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ABSTRACT 
Introduzione: La probabilità di sviluppare lesioni ischemiche cerebrali, nei 
sopravvissuti ad arresto cardiocircolatorio(AC), risulta essere molto elevata. L'ipotermia 
terapeutica (TH), ossia la riduzione della temperatura corporea a 32-34°C per un periodo di 
tempo solitamente compreso tra le 12 e le 24 ore, ha lo scopo di limitare i danni cerebrali 
risultanti dal mancato apporto di ossigeno che si verifica durante AC. 
Obbiettivi: Spiegare la metodica operativa dell'ipotermia terapeutica, analizzando i 
criteri di eleggibilità e di esclusione al trattamento, le fasi della procedura, i metodi di 
raffreddamento e le possibili complicanze, per far meglio conoscere i vantaggi dell'uso 
della TH. 
Materiali e metodi: Lo studio condotto è una revisione di letteratura, prodotta in 
seguito alla lettura di 29 articoli contenuti nella banca dati di PubMed, con aggiunta delle 
linee guida emanate dall'American Heart Association (AHA), dall' International Liaison 
Commitee of Resuscitation (ILCOR) e dall' European Resuscitation Council (ERC). 
Conclusioni: Ancora oggi in diverse realtà ospedaliere l'ipotermia terapeutica non viene 
applicata, sia per la mancanza di apparecchiature specifiche per il trattamento, sia per 
l'avversione dei sanitari nei confronti di questo metodo non tradizionale. L'applicazione 
della TH dovrebbe essere valutata in ogni reparto di terapia intensiva per l'aiuto che può 
fornire nel ridurre i danni ischemici cerebrali nelle persone dopo arresto cardiocircolatorio. 
 
 
 
 
 
  
 
ABSTRACT (Inglese) 
Introduction: The probability of developing ischemic brain injuries, for patients who 
have survived a cardiac arrest, is very high. Therapeutic hypothermia (TH), which consists 
on the reduction of body temperature to 32-34°C for a period of time between 12 and 24 
hours, has the purpose of limiting brain damages resulting from lack of oxygen. 
 
Aim of study: to explain the operative methodology of therapeutic hypothermia, 
analysing the eligibility and exclusion criteria, the stages of the procedure, the methods of 
body cooling and the possible complications, in order to raise awareness about the 
advantages of this medical procedure. 
 
Materials and methods: the study is a review of literature, produced after reading of 
29 articles from the database “PubMed”, with the addition of the guidelines issued by the 
American Heart Association (AHA), the International Liaison Committee of Resuscitation 
(ILCOR) and the European Resuscitation Council (ERC). 
 
Conclusions: Still today, in many hospital realities, therapeutic hypothermia is not 
employed, either because of the lack of specific equipment for the treatment, or because of 
the aversion of health personnel towards this non-traditional method. The application of 
TH should be employed in each intensive care unit to provide some advantages in reducing 
ischemic brain damage due to cardiac arrest. 
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MATERIALI E METODI 
Per la stesura del paragrafo iniziale 1.1, si sono consultate le linee guida dell'American 
Heart Association (AHA), dell' European Resuscitation Council (ERC)  e dell'International 
Liaison Commitee of Resuscitation (ILCOR)  relative all'anno 2010. In seguito si è 
approfondito lo studio attraverso una ricerca nella banca dati di PubMed. Nella prima 
ricerca effettuata si sono utilizzate come parole chiavi Therapeutic hypothermia AND 
Cardiac arrest con i filtri free full tests, humans, clinical trial. Questo tipo di metodo ha 
permesso di visualizzare circa 40 articoli di cui se ne sono presi in considerazione, dopo la 
lettura dell'abstract, dodici.  
In seguito, le associazioni ricercate sono state le seguenti: 
 Therapeutic hypothermia AND Brain injury, che ha evidenziato come risultato diciotto 
studi di cui ne sono stati selezionati cinque. 
Therapeutic hypothermia AND target temperature managment, che ha evidenziato come 
risultato tredici articoli di cui ne sono stati selezionati tre. 
Therapeutic hypothermia AND Spontaneous ROSC, che ha evidenziato come risultato 
cinque articoli di cui ne sono stati selezionati due. 
Therapeutic hypothermia AND Nurse, che ha evidenziato come risultato nove articoli di 
cui quattro selezionati. 
Mechanism of Hypothermia AND Cardiac arrest, che ha evidenziato come risultato solo un 
articolo, rimuovendo il filtro clinical trial, ne sono risultati undici, di cui tre selezionati. 
Per il paragrafo relativo ai dati demografici, si è consultato il sito: 
"www.ministerosalute.it", cercando all'interno le morti per malattie cardiache.  
Per ultimo, la figura 5 (tracciati ottenuti con tecnica tromboelastografica (TEG), è stata 
inserita all'interno dell'elaborato, grazie agli studi effettuati sull'argomento dal Prof. Ezio 
Vincenti.  
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1 INTRODUZIONE 
Molteplici sono le motivazioni che spingono un laureando a scegliere l'argomento per la 
propria tesi. In questo caso la ragione per cui si è affrontato questo tema va ricercata nella 
lettura del libro "Rianimazione e Terapia Intensiva" scritto da Ezio Vincenti. In questo 
saggio lo stesso docente tratta, in un intero capitolo, la metodica operativa dell'ipotermia 
terapeutica (TH), tema che, fino a quel momento, mi era quasi completamente sconosciuto. 
In questo elaborato si cercherà di discutere della TH come nuova risorsa per ridurre i danni 
neurologici da deprivazione circolatoria in seguito ad arresto cardiaco.  
Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora oggi la principale causa di morte in Italia; 
infatti, secondo dati ISTAT si sono verificati 241.756 decessi per anno per cause 
cardiovascolari.  
A tal proposito l'ILCOR (International Liaison Commitee of Resuscitation) ha 
raccomandato  l'utilizzo dell'ipotermia terapeutica già a partire dal 20031.. Tale monito 
all'uso della procedura viene supportato da diversi studi condotti prima su modelli animali 
e in seguito sull'uomo. Si è potuto osservare una riduzione dei danni neuronali secondari ad 
arresto cardiocircolatorio; soprattutto in termini di riduzione del metabolismo cerebrale,  
dell’apoptosi, del flusso intracellulare di calcio, dell’acidosi, dell’infiammazione, della    
produzione di ossido nitrico e di radicali liberi. A ciò si aggiunge il mantenimento 
dell’integrità della barriera emato-encefalica e la riduzione dell’edema cerebrale. 
Nonostante queste premesse, l’applicazione di protocolli  per tale metodica non è ancora 
stata raggiunta in tutte le  realtà ospedaliere, sia in Italia, che nel resto dell' Europa. 
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2 ARRESTO CARDIOCIRCOLATORIO 
Per arresto cardiaco (AC) si intende l'interruzione  dell'attività elettrica e/o meccanica del 
cuore. L'interruzione del flusso cerebrale, che così si determina, protratta per oltre 10 
secondi provoca perdita di coscienza; il danno cerebrale, di norma, diventa irreversibile 
entro 4 minuti. Tuttavia, se si agisce con taluni accorgimenti attuando lo stato dell’arte, la 
prognosi può essere modificata evitando l’evoluzione fatale2.. L’ AC non sempre si verifica 
in ambiente protetto (Ospedale, case di cura, ambulatorio medico, autoambulanza), ma può 
insorgere in qualunque luogo e momento della giornata e  in differenti condizioni 
ambientali.  
Per tal motivo vengono qui di seguito illustrate le metodiche interventistiche contenute 
nella rivista ufficiale dell'ERC (European Resuscitation Council) onde poter dare maggiori 
possibilità di sopravvivenza al paziente. Tali operazioni vengono idealmente rappresentate 
con l’ immagine di una "catena": da qui, il termine "catena della sopravvivenza", per 
simboleggiare l'importanza della sequenza e il fatto che se una delle fasi di soccorso è 
mancante, le possibilità di sopravvivenza divengono ridottissime. La catena è formata da 
quattro anelli, così costituiti nell'ordine:  
 
 
 
figura 1: catena della sopravvivenza 
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1.  Accesso  precoce  al  sistema  di  emergenza  (118  Numero  nazionale  per  le  
emergenze sanitarie): ossia riconoscere il prima possibile la gravità della situazione, che 
può essere identificata sia da un professionista che da una qualsiasi persona (definita 
“laica”), e allertare i soccorsi attraverso il numero suddetto. 
2.  Inizio precoce del BLS (Basic Life Support), che comprende una serie di procedure per 
la rianimazione cardiopolmonare (RCP), il cui obiettivo principale è quello di garantire un 
sufficiente circolo attraverso il susseguirsi costante di compressioni facendo nel contempo 
giungere aria ai polmoni attraverso insufflazioni a pressione positiva. Le tre operazione da 
svolgere durante la rianimazione sono state identificate con altrettante lettere, iniziali delle 
azioni a cui si riferiscono:  
-  A: Airways = controllo della pervietà delle vie aeree; 
- B: Breathing  =  assicurazione di ventilazione polmonare: esecuzione di 2 insufflazioni; 
- C: Chest compression  = cioè  compressioni toraciche. L'ordine  di esecuzione dell'RCP 
per quanto riguarda la classificazione alfabetica è, in seguito alla direttiva contenuta nelle 
linee guida del AHA 2010 (American Heart Association ), C-A-B. Il rapporto tra  le 
pressioni toraciche e le insufflazioni è di 30:2. Le prime inoltre devono avere una 
frequenza di almeno 100 al minuto, in quanto le compressioni toraciche nei 60 secondi, 
durante la RCP, è un fattore determinante per il ripristino della circolazione spontanea 
(ROSC) e la sopravvivenza con funzioni neurologiche accettabili. Si è evidenziato negli 
studi effettuati in materia, che un numero superiore di manovre pressorie è associato ad 
un maggior tasso di sopravvivenza. 
 L’ acronimo RCP fu utilizzato e descritto per la prima volta a metà degli anni 50' del 
secolo scorso da Safar nel suo libro:" ABC of  resuscitation" 3. 
3 Defibrillazione precoce, cioè l'arrivo tempestivo sul posto di un'équipe in grado di 
praticare la defibrillazione, manovra che può essere utilizzata solamente con due tipi di 
aritmie: 1- fibrillazione ventricolare ( FV), 2- tachicardia ventricolare ( TV) senza polso. I 
dispositivi per la defibrillazione usati prontamente da personale formato, sono quindi 
indispensabili per aumentare il tasso di sopravvivenza. Si è constatato inoltre che, l'ERC in 
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un suo programma DAE (defibrillatore automatico esterno) usato da soccorritori laici, ha 
registrato una percentuale di salvezza pari al 49 -74%. 
 4 Inizio  precoce  del  trattamento  intensivo  (da  parte  di  personale  medico  e  
infermieristico adeguatamente formato). Questo anello si riferisce all'ALS                         
(Advanced Life Support ), ossia l utilizzo di metodiche avanzate tra cui l'accesso venoso, la 
somministrazione di farmaci d'emergenza come l'adrenalina e l'intubazione.  L'ipotermia 
terapeutica fa parte di questa fase della catena della sopravvivenza, come tecnica 
comprovata da studi, che contribuisce a migliorare l'esito neurologico post ripresa nel 
paziente con arresto cardiocircolatorio 4. .  
 
2.1 Dati demografici ed epidemiologici 
Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte in Europa. Nonostante le 
recenti riduzioni dei tassi di mortalità in molti paesi è ancora responsabile di oltre 4 milioni 
di decessi l'anno, di cui la metà proprio nel Vecchio Continente5..  Previsioni 
demografiche, relative allo scenario italiano, mostrano un continuo aumento del numero di 
persone anziane (>65 anni) e molto anziane (>85 anni), tali modifiche demografiche 
incidono nel determinare un quadro epidemiologico, caratterizzato dalla prevalenza di 
malattie cronico-degenerative. Secondo la fonte di elaborazione dei dati ISTAT ( dato al 
01/01/2006 )  nel nostro paese, le morti dovute ad arresto cardiaco sono tra i 55 000 ed i   
60 000 casi annui, a seconda che questi siano valutati a partire dal tasso di incidenza 
dell'arresto cardiaco sulla popolazione generale (1 caso su 1000 abitanti per anno) o sulla 
mortalità generale (10.84% dei casi di morte complessivi registrati)6.. 
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2.2 Danni cerebrali da AC 
1 L'arresto cardiocircolatorio determina l'improvvisa interruzione della circolazione ai vari 
organi. A livello cerebrale, ciò determina l'esaurimento delle scorte di ossigeno e di 
adenosintrifosfato (ATP), deprimendo le funzioni neuronali e creando le condizioni per 
l'anossia cerebrale7.-8.. Le cellule cerebrali, i neuroni, sono estremamente sensibili a tale 
privazione ed alcune cominciano a morire meno di 5 minuti dopo che il rifornimento di 
ossigeno risulta interrotto. Dopo 8 minuti, aree più o meno estese, a seconda dell’entità 
della privazione, presentano danni non reversibili. Dopo 12 minuti, salvo rarissime 
situazioni, tutto l’encefalo risulterà compromesso, con la morte dell’individuo. Il cervello 
di solito necessita di circa 3,3 ml di ossigeno al minuto per 100 gr di tessuto cerebrale 9.. E’ 
evidente perciò l'importanza del ripristino dell'attività cardiaca nel più breve tempo 
possibile: se questo non avviene, i sintomi dell'ipossia cerebrale inizieranno a manifestarsi 
inesorabilmente. Dapprima si presenteranno sintomi lievi come disturbi della memoria e 
disorientamento, fino ad arrivare al coma, che precipiterà nella condizione di non ritorno 
(morte cerebrale), in assenza di idonei provvedimenti terapeutici.   
2 A seguito del ritorno spontaneo della circolazione (ROSC), si manifesta un secondo tipo 
di danno cerebrale definito sindrome da riperfusione o iperperfusione cerebrale. Tale 
situazione sta ad indicare un incremento del flusso ematico cerebrale, ben oltre quelle che 
sono le richieste metaboliche standard. I leucociti introdotti nell’area post-ischemica dal 
flusso ematico ripristinato, liberano numerosi fattori infiammatori quali interleuchine, così 
come i radicali liberi, in risposta al danno tessutale. Il ripristino del flusso ematico 
reintroduce ossigeno ed elementi cellulari tali da danneggiare le proteine cellulari, il DNA 
e la membrana plasmatica delle cellule del tessuto rivascolarizzato; tale fenomeno viene 
denominato paradosso dell'ossigeno. In condizioni fisiologiche la disponibilità sufficiente 
di ossigeno e di glucosio permette all’encefalo di soddisfare le proprie richieste 
metaboliche, producendo ATP attraverso vari meccanismi, ma soprattutto mediante il ciclo 
di Krebs. Durante l'AC, questi processi subiscono una drastica riduzione, intaccando la 
produzione di ATP e alterando l'equilibrio ionico del tessuto cerebrale. Tale equilibrio è 
garantito dalla pompa sodio-potassio (Na/K), la quale mantiene la concentrazione 
extracellulare del potassio bassa e alta quella del sodio rispetto alle concentrazioni 
intracellulari. A causa della riduzione di ATP, la pompa non riesce a svolgere appieno la 
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propria mansione, causando accumulo intracellulare di sodio che porta al rigonfiamento 
osmotico della cellula con conseguente stato di edema. Di conseguenza, si ha un aumento 
del calcio nel citosol, come meccanismo compensatorio: scambio sodio 
intracellulare/calcio extracellulare (Ca), per compensare l'eccesivo accumulo di Na nel 
citosol. L'eccessivo accumulo di Ca attiva a sua volta l'enzima xantina-ossidasi, che  ossida 
la xantina producendo anione superossido, importante fonte di radicali liberi dell’ossigeno. 
Si può verificare un ulteriore fenomeno: il glutammato rilasciato dai neuroni morenti può 
andare ad attivare i recettori NMDA (N-metil-D-aspartico) del glutammato nei neuroni 
circostanti, incrementando ulteriormente, in questi ultimi, l'afflusso abnorme di calcio e 
potenziando così i meccanismi lesivi fino alla morte  cellulare 10-11.                                                          
 
3 IPOTERMIA TERAPEUTICA (TH)     
L'ipotermia terapeutica consiste in una riduzione intenzionale della temperatura corporea 
del paziente fino al raggiungimento di 32-34°C, per prevenire i danni neurologici che 
insorgono dopo l'arresto cardiocircolatorio 12-13. Durante le prime sperimentazioni cliniche 
della TH, avvenute tra il 1950-1960, si riteneva che l'efficacia di questa procedura fosse 
solamente collegata alla riduzione delle richieste metaboliche cerebrali, con conseguente 
diminuzione del consumo di ossigeno e glucosio. Tale presupposto risulta corretto solo in 
parte. Infatti il metabolismo cerebrale diminuisce dal 5% al 8% per ogni riduzione di 1 ° C 
della temperatura corporea durante il raffreddamento14-15, ma non è l'unico effetto benefico 
della procedura. Studi eseguiti successivamente hanno mostrato un aumento dell' apoptosi 
(morte cellulare programmata) durante l'insulto anossico secondario a CA: ebbene, tale 
fenomeno si riduce grazie al raffreddamento, che inibisce l'attività enzimatica delle 
caspasi, responsabile dell'attuazione della morte cellulare 16-17. Dopo circa 60 minuti 
dall'insorgenza dell'arresto cardiocircolatorio, si riscontra un incremento delle molecole 
infiammatorie quali l’interleuchina-1 ed il TNFalfa (tumor necrosis factor). Tale fenomeno 
è secondario all'attivazione del complemento e della chemiotassi, che consentono il 
passaggio di neutrofili, macrofagi e monociti attraverso l’endotelio.  Sperimentazioni su 
animali ed alcuni studi clinici evidenziano che l’ipotermia inibisce la reazione 
infiammatoria indotta dall’ischemia ed il rilascio di citochine pro-infiammatorie, riducendo 
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anche la produzione di ossido nitrico,  responsabile del danno cerebrale in situazioni di 
ischemia 18-19. Con l'ipotermia c'è un miglioramento del metabolismo del glucosio, reso 
deficitario a causa del danno da ischemia-riperfusione20. 
Un altro processo lesivo dovuto all'ipossia e alla successiva sindrome da riperfusione è la 
produzione di radicali liberi (cioè superossido, perossido di idrogeno e radicali idrossilici). 
Questi fattori svolgono un ruolo importante tanto nel favorire il processo di morte, quanto 
nel ripristinare lo status quo ante. L'inibizione della produzione di radicali liberi è in 
associazione diretta con l'ipotermia; in altre parole, con la diminuzione della temperatura, 
la quantità di radicali liberi diminuisce. Pertanto la TH anche se non inibisce 
completamente la formazione di tali sostanze tossiche, riduce drasticamente la loro 
produzione e concentrazione, favorendo la ricostituzione cellulare 21-22.   L'ipotermia riduce 
significativamente le interruzioni della barriera emato encefalica23.-24. e diminuisce anche la 
permeabilità vascolare dopo l'ischemia-riperfusione, attenuando la probabilità di 
formazione dell' edema intracellulare25-26. Infatti la diminuzione dell'integrità delle 
membrane cellulari, la compromissione delle varie pompe ioniche e l'incremento delle 
disfunzioni mitocondriali, contribuiscono allo sviluppo di acidosi intracellulare, un fattore 
che stimola processi potenzialmente lesivi a livello cerebrale27.. Altro fattore correlato è 
l'aumento dell’espressività dei geni early, i quali fanno parte della risposta protettiva 
cellulare allo stress, e l’induzione di proteine del freddo capaci di proteggere la cellula dal 
danno ischemico e dal trauma28.. Concludendo, tutti questi fattori possono essere attenuati 
dalla TH29. 
 
3.1 Cenni storici 
L'interesse per l'ipotermia, come supporto terapeutico, risale a più di 5000 anni fa. Infatti 
come è scritto in un antico trattato sulla medicina e la chirurgia dell'epoca portato alla luce 
da Edwin Smith, la riduzione della temperatura corporea era, già allora, una tecnica di 
cura. Lo stesso padre della medicina, Ippocrate,  ideatore dell'omonimo giuramento rivolto 
ai medici,  consigliava neve e l'imballaggi di ghiaccio per ridurre l'emorragia nei feriti. Il 
raffreddamento totale del corpo venne utilizzato per la cura del tetano 500 anni prima della 
nascita di Cristo.  Alla fine del 1700, James Currie, medico scozzese, effettuò i primi 
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esperimenti sistematici sugli esseri umani per determinare gli effetti dei vari metodi di 
raffreddamento sulla temperatura corporea, sulle pulsazioni e sulla respirazione. Currie usò 
con successo il raffreddamento tramite l'applicazione di acqua fredda (idroterapia) per il 
trattamento di diversi disturbi clinici. Nel 1803 i medici russi utilizzarono la neve, 
coprendo la persona per intero, nel tentativo di rianimarla. De Larroy, capo medico durante 
le campagne belliche di Napoleone, osservò che i soldati feriti portati vicino al fuoco 
morivano più rapidamente di quelli posti ad una maggiore distanza dalla fonte di calore. 
Queste osservazioni ed altri esperimenti si susseguirono nel corso degli anni, fino a 
quando, Fay iniziò a studiare le diverse applicazioni dell'ipotermia nella pratica 
neurochirurgica. La prima sperimentazione documentata di questa tecnica su pazienti in 
coma, a seguito di arresto cardiocircolatorio, fu pubblicata nel 1958. In tale documento si 
riportava una diminuzione della mortalità pari al 50%  (6 su 12) con una temperatura 
corporea di 33o C, rispetto al 14% (1 su 7) nel gruppo normotermico.  Nel 1964 l'ipotermia  
entrava a far parte del primo algoritmo di rianimazione cardio-polmone pubblicato da Peter 
Safar, il quale studiò i benefici della TH moderata sulla riduzione della mortalità e sull' 
aspetto neurologico in pazienti che avevano avuto ritorno alla circolazione spontanea dopo 
arresto cardiocircolatorio. Negli anni successivi gli studi di questa metodica subirono 
un'interruzione. Successivamente furono eseguiti studi sugli animali più simili all'uomo per 
caratteristiche dell'encefalo e del metabolismo: i risultati furono univoci nell’attestare la 
riduzione del danno cerebrale secondario e dell’infarcimento della penombra ischemica nei 
gruppi trattati con raffreddamento corporeo, decretando perciò l’efficacia del trattamento30. 
Assieme ai numerosi studi condotti da Polderman sull’argomento, essi costituirono le basi 
per l’inclusione dell’ipotermia terapeutica nel trattamento Post Cardiac Arrest Care 
consigliato nelle più recenti linee guida dell’American Heart Association31 
 Figura 2: Prime esperienze di ipotermia indotta. 
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3.2 Criteri di inclusione/esclusione dei candidati all'ipotermia 
 
3.2.1 CRITERI DI INCLUSIONE 
L’ILCOR fonda le sue raccomandazioni sulla base di due studi-cardine randomizzati e 
controllati, uno europeo e l’altro australiano32. Sembra vi siano buone prove per 
raccomandare l’utilizzo dell’ipotermia in pazienti dopo arresto cardiaco causato da 
Fibrillazione Ventricolare (FV). I sopravvissuti di un arresto cardiaco da FV ottengono 
risultati migliori dall’uso dell’ipotermia terapeutica. Il Comitato Internazionale per la 
Rianimazione e l’American Heart Association affermano che i pazienti “resuscitati” dopo 
AC con attività elettrica senza polso, asistolia e tachicardia ventricolare, possono anch’essi 
beneficiare della TH. Nei casi in cui l’arresto cardiaco avvenga per cause diverse dalla 
fibrillazione e dalla tachicardia ventricolare non vi sono ad oggi evidenze che confermino 
la sua efficacia in studi randomizzati controllati. Ad ogni modo, tutti gli articoli 
concordano nel sostenere che l’efficacia dell’ipotermia terapeutica esiste certamente 
quando sono presenti i seguenti parametri:  
• qualsiasi ritmo patologico di presentazione (FV, TVSP, Asistolia); 
• inizio del soccorso (ALS) entro 15 minuti dall’arresto cardiocircolatorio; 
• tempo tra arresto cardiocircolatorio e ROSC minore di 60 minuti; 
• permanenza dello stato di coma al ROSC con Glasgow Coma Scale inferiore  
ad 8; 
• mantenimento della pressione arteriosa sistolica superiore a 80 mmHg dopo 
almeno 5 minuti dal ROSC, con o senza vasopressori.  
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3.2.2 CRITERI DI ESCLUSIONE:  
• arresto cardiocircolatorio in pazienti emorragici gravi, candidati al trasferimento 
diretto in sala operatoria; 
• arresto cardiocircolatorio di durata inferiore a 5 minuti dal ROSC, poiché è stato 
dimostrato che in tale circostanza non si osservano di norma conseguenze 
neurologiche negative irreversibili; 
• patologia terminale, poiché in tal caso non si ottiene miglioramento della quantità e 
qualità di vita; 
• gravidanza, a causa degli effetti avversi che l’ipotermia potrebbe avere sul feto, anche 
se non dimostrata; 
• rianimazione prolungata superiore a 60 minuti, in quanto è difficile, a questo punto, 
ripristinare un ritmo spontaneo;  
• storia di chirurgia maggiore recente (inferiore a 72 ore); 
• coagulopatia nota o sanguinamento in atto (non indotta da farmaci); 
• grave infezione sistemica; 
• trauma maggiore e/o ustioni estese. 
 
3.3 Metodi di raffreddamento 
Si possono suddividere in due gruppi: non invasivi (dispositivi di raffreddamento 
superficiale) ed invasivi (dispositivi di raffreddamento interno).  
Poldeman sottolineava che i sistemi di raffreddamento non dovrebbero essere giudicati 
soltanto, o principalmente, per la loro velocità di refrigerazione, ma anche e soprattutto 
sulla base della loro capacità di mantenere la temperatura target entro un range ristretto di 
valori (32-34°C) e sulla capacità di riscaldare il paziente lentamente e in sicurezza33.  
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Il primo metodo di raffreddamento superficiale comprende l'utilizzo del ghiaccio applicato 
sulla testa, il collo ed il corpo del paziente. Tale  procedimento risulta semplice ed efficace, 
ma presenta un alto rischio di lesioni o ustioni da freddo34.  
Un secondo metodo refrigerante consiste nell'impiego di una coperta al cui interno, grazie 
ad un ventilatore, viene fatta scorrere aria fredda. Questa variante ha come pregio quello di 
essere poco costosa e facile da utilizzare, ma, come controindicazione, risulta essere poco 
efficace in quanto sprovvista di sistemi di controllo per la temperatura corporea, con il 
rischio di eccedere nel raffreddamento "overcooling". 
Il terzo metodo comporta l'utilizzo di un sistema ad acqua circolante, includendo sia la 
coperta, sia le piastre di idrogel. Questi macchinari automatizzati risultano essere più 
affidabili e di più facile gestione, rispetto a quelli sopraddetti nel controllo della TC 
dell'assistito. 
Figura 3: posizionamento corretto delle borse di ghiaccio. 
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I metodi di raffreddamento interno comprendono:  
a) infusione di liquidi freddi (soluzione fisiologica 0,9%, ringer lattato) alla temperatura di 
4°C, in ragione di 30-40ml/kg35-36; tale  metodologia può essere utilizzata in ambiente extra 
ospedaliero per indurre l'ipotermia37-38. I liquidi freddi da soli non sono efficaci e 
necessitano perciò di metodi di supporto come impacchi ghiacciati.  
b) Un altro procedimento prevede l'inserimento di un catetere nel sistema circolatorio 
attraverso la vena giugulare, la vena femorale o la vena succlavia, al cui interno viene fatto 
circolare del liquido a bassa temperatura, consentendo quindi al sangue di cedere calore 
raffreddando il corpo. All'estremità del dispositivo è presente un sensore, che interagendo 
con un modulo esterno a cui è collegato, permette di raggiungere e mantenere un 
determinato range di temperatura. Anche se molto costosa, tale alternativa risulta essere 
precisa ed affidabile, in quanto evita il sopraggiungere di un sovraccarico di liquidi, una 
complicanza possibile se si utilizza il metodo dell'infusione di liquidi a 4°C39-40-41. 
 
 
Figura 4: Rappresentazione del metodo di raffreddamento invasivo attraverso circolazione 
di liquido freddo in circuito chiuso. 
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3.4 Procedura e fasi dell'ipotermia 
 
In accordo all'attuale raccomandazione dell'International Liaison Committee on 
Resuscitation (ILCOR) il raffreddamento va attivato il prima possibile (o comunque entro 
4-6 ore dal ritorno della circolazione spontanea (ROSC)) mantenendo l’ipotermia per le 
successive 12-24 ore, fino ad un massimo di 72, periodo oltre il quale non è ancora stata 
dimostrata l'utilità di questa procedura 42-43. 
L'ipotermia si compone di tre fasi: a) induzione, b) mantenimento c) rewarming 
(riscaldamento): 
- INDUZIONE:  Durante la fase di induzione, l'obiettivo principale è quello di 
raggiungere la temperatura nominale di 32°C-34°C il più rapidamente possibile44. In tale 
situazione termica, il metabolismo si riduce del 50-65%, diminuendo di conseguenza il 
consumo di ossigeno e la produzione di anidride carbonica della stessa percentuale, dati 
importanti da considerare quando si imposta il ventilatore, per evitare di incorrere in 
ipocapnia45. Per controllare la Tc è indicato l'utilizzo di una sonda esofagea posizionata nel 
terzo medio, oppure una sonda collocata in vescica. Tuttavia va notato che la temperatura 
vescicale può dare risultati erronei se il paziente è oligurico, ragion per cui è consigliata la 
rilevazione contemporanea in altri siti46. Il paziente va monitorato frequentemente, durante 
questa fase, perché si è riscontrata l'insorgenza di poliuria con squilibri elettrolitici (perdita 
di sodio, potassio e magnesio), dovuta ad aumento del ritorno venoso, disfunzioni dei 
tubuli renali e a modificazioni ormonali47. Infine è importante effettuare un attento 
controllo farmacologico del brivido, per evitare l'aumento del metabolismo e di 
conseguenza anche  dell' ossigeno48. 
-MANTENIMENTO: durante questa fase la temperatura deve essere misurata 
regolarmente, con l'obiettivo di mantenerla tra 32 e 34°C . La pressione arteriosa media 
(MAP), da misurarsi costantemente, dev’essere superiore agli 80mmHg. Gli esami di 
laboratorio, programmati ogni 6-12 ore, dovrebbero includere: emocromo, piastrine, 
coagulazione, elettroliti ed emogasanalisi, e, se possibile, tromboelastografia (TEG) (fig.5). 
L'infermiere ha il compito di controllare lo stato cutaneo del paziente ogni 2 ore, per il 
 19 
 
rischio elevato di sviluppare lesioni da decubito (LDD) dovute all'immobilità. La 
nutrizione enterale viene sospesa, in quanto la motilità intestinale risulta compromessa 
dalla TH; qualora fosse già in corso, essa va mantenuta a volumi ridotti(10-20 ml/h)  con lo 
scopo di preservare il trofismo della mucosa intestinale riducendo il rischio di 
traslocazione batterica . L'ipotermia prolungata, ricercata in questa fase, causa resistenza 
all'insulina: è quindi indicato un controllo glicemico regolare per evitare che il glucosio 
ematico superi i range di normalità. Poiché con la TH la probabilità di sviluppare infezioni 
aumenta, sarà premura dell'infermiere rispettare la migliore asepsi possibile durante tutte le 
procedure49. 
 
Fig. 5  Tracciati ottenuti con tecnica tromboelastografica (TEG) utilizzando sangue 
termostatato a  37°C versus incubazione a temperatura di 32.2°C (caso personale Prof. 
Vincenti).  Il tracciato parzialmente evidenziato in rosso è quello ideale di riferimento di 
un paziente sano a 37°C. I dati indicano che l’ipotermia riduce nel caso in esame la 
coagulazione del sangue (CI, indice di coagulazione, da -7.1 a -15.5; v.n.  -3 + 3). 
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-REWARMING: Tale fase avviene dalle 12 alle 24 ore dopo l'inizio del raffreddamento, 
e  prevede un lento e progressivo riscaldamento del paziente ad una velocità di 0,2°C- 
0,4°C/h, fino al raggiungimento di una temperatura corporea pari a 35°C-37°C. Il 
riscaldamento può essere di tue tipi: passivo o attivo. Nel primo caso si interrompe il 
raffreddamento e si lascia il paziente a temperatura ambiente (di solito servono 8 ore per 
tornare alla temperatura di 35°C), oppure può essere utilizzata una coperta termica per 
velocizzare il processo50. Nel secondo caso, se si utilizzano dispositivi di raffreddamento 
esterno commerciali o cateteri endovascolari, viene impostata la "velocità rewarming". 
Uno dei principali vantaggi di questi dispositivi è un migliore controllo del tasso di 
variazioni di temperatura51. In questo periodo va posta l'attenzione sulla possibilità 
dell'insorgenza di aritmie, provocate dalla fuoriuscita di potassio dalle cellule, 
accumulatosi durante la fase di raffreddamento.  
 
3.5 Monitoraggio della temperatura corporea (Tc) 
Durante la procedura dell'ipotermia terapeutica è essenziale un continuo e affidabile 
monitoraggio della temperatura interna, per limitare il più possibile le variazioni termiche 
rispetto al target terapeutico. Per tenere sotto controllo la Tc ci si può avvalere di 
misurazioni effettuate a livello timpanico, esofageo, vescicale, o tramite devices endovasali 
qualora posizionati per i loro specifici obiettivi. La temperatura, rilevata a livello della 
membrana timpanica, riflette con precisione la condizione termica cerebrale ed epidurale, 
non è invasiva, ed è facilmente rilevabile. Tuttavia, la presenza di occlusioni in 
corrispondenza  del canale uditivo possono ridurne la precisione. La rilevazione della 
temperatura vescicale, effettuata grazie all'utilizzo di cateteri con "termistore",  può essere 
un valido compromesso tra attendibilità della misurazione termica e semplicità d’uso; 
occorre però tenere presente che la rilevazione può essere influenzata dal flusso urinario. 
Un buon compromesso tra semplicità d’uso e precisione delle rilevazioni pare essere la 
sonda esofagea posizionata nel terzo medio a 32-34 cm di profondità. E’ sempre 
raccomandabile fare un confronto tra i dati ottenuti con la tecnica di rilevazione scelta e 
misurazioni ottenute da siti diversi. Si sconsiglia, però, il controllo della temperatura 
rettale, poiché non sempre corrispondente a quella intracranica.  
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Per quanto detto, si ribadisce che durante la fase iniziale del raffreddamento è opportuno 
utilizzare, per un quadro termico più adeguato, due tecniche per la rilevazione della 
temperatura:  l'impiego di termometro timpanico e di catetere vescicale52. 
 
3.6 Ipotermia: complicanze e gestione 
L'ipotermia, come altre procedure salvavita, è correlata alla probabilità di sviluppo di 
determinate complicanze; è quindi compito dell'infermiere controllarne l'insorgenza ed 
avvisare il medico per fare tutto ciò che è in suo potere per ridurne o evitarne l'insorgenza. 
 
 -RISCHIO DI SVILUPPARE INFEZIONI:  Alcuni studi  hanno dimostrato che i due terzi 
delle persone rianimate dopo arresto cardiaco e trattate con TH, hanno sviluppato infezioni 
durante la degenza in ospedale. E' quindi necessario applicare ogni misura preventiva per 
evitare l'insorgenza di questa complicanza: sostituire i CVP inserirti in emergenza il prima 
possibile, gestirli in maniera asettica, seguire le linee guida per mantenere la sterilità del 
catetere vescicale, mantenere un'adeguata igiene orale, broncoaspirare le secrezioni se vi è 
la necessità, prevenire l'insorgenza delle LDD, o se queste sono presenti, medicarle con 
regolarità ed in assoluta asepsi. Attraverso l'osservazione di alcune documentazioni è stato 
provato che una copertura farmacologica con ampicillina-sulbactam, protratta per tre 
giorni, riduce significativamente l'insorgenza di complicanze infettive53 . 
 
- ALTERAZIONI CARDIACHE: L'ipotermia diminuisce la gittata cardiaca (CO), di circa 
il 25% e porta ad un aumento delle resistenze vascolari causando un incremento della 
pressione venosa centrale ( PVC ). Si può inoltre osservare, nelle fasi iniziali della TH, 
lieve tachicardia, seguita da bradicardia quando la TC scende al di sotto dei 35°C. Il rischio 
di insorgenza di aritmie rimane molto basso fino a che la temperatura corporea si mantiene 
al di sopra dei 30°C. A livello elettrocardiografico si possono  notare alcuni cambiamenti: 
un allungamento a livello dell'intervallo PR, un aumento dell’intervallo QT e un 
allungamento del complesso QRS. Solitamente queste modificazioni non necessitano di 
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interventi correttivi e si risolvono durante la fase di rewarming54. E' comunque compito 
dell'infermiere tenere controllato l'andamento elettrico del cuore attraverso l'esecuzione di 
ECG a intervalli regolari di tempo, o quando viene richiesto dal medico. 
 
-BRIVIDO: Con questo termine si intende un'improvvisa ed involontaria contrazione dei 
muscoli, secondaria a vari fattori tra cui il freddo. Per evitare questa complicanza, che 
provoca un aumento del metabolismo corporeo con lo scopo di produrre calore, si consiglia 
un attento controllo infermieristico volto ad individuare le manifestazioni principali. Il 
trattamento prevede l'utilizzo di farmaci che  abbassano la soglia di comparsa del brivido, 
come ad esempio il paracetamolo, o che lo sopprimono, come i sedativi o gli oppiacei. Il 
più indicato dalle evidenze risulta essere la meperidina; in alternativa si può somministrare 
midazolam ( 0,3 mg/h pro kg), o propofol  ( fino a 6 mg/h pro kg). Un ulteriore metodo per 
il controllo del brivido è rappresentato dallo skin counterwarming: ossia il riscaldamento 
mirato alle zone in cui si ha maggior presenza di termocettori, come le estremità (mani e 
piedi) ed il viso, per migliorare il controllo delle contrazioni involontarie55. 
 
- MODIFICAZIONI DELLA COAGULAZIONE:  L'ipotermia terapeutica può causare 
coagulopatia lieve (fig. 5), in quanto, alla temperatura di 35°C possono verificarsi 
disfunzioni piastriniche, riduzione della conta piastrinica, alterazione della cinetica dei 
fattori di coagulazione e della fibrinolisi 56.. Tuttavia osservazioni cliniche suggeriscono 
che il rischio di una grave emorragia collegato con il  raffreddamento terapeutico è 
relativamente basso57. .  Per tale motivo si può affermare che i rischi di sanguinamento non 
dovrebbero essere considerati come motivo per rifiutare il trattamento ipotermico dopo 
ritorno della circolazione spontanea a seguito di arresto cardiocircolatorio58 .  
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- FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DEI FARMACI :  
La cinetica di eliminazione di molti farmaci è significativamente prolungata alle basse 
temperature. Ad esempio, i livelli plasmatici di propofol aumentano di circa il 30% e quelli 
del fentanyl di circa il 15% nel paziente in ipotermia. Inoltre, l’interazione farmaco-
recettore è spesso “rallentata” in tali condizioni, comportando una minore efficacia a parità 
di concentrazione a livello del sito effettore59.  
- DIURESI E PROFILO ELETTROLITICO PLASMATICO 
A livello del tubulo e del dotto collettore la TH determina un aumento della diuresi a causa 
della riduzione del riassorbimento idro-elettrolitico. Per questo motivo si richiede un 
aumento dei controlli durante le fasi di induzione e mantenimento dell'ipotermia, per 
prevedere e prevenire la conseguente riduzione della volemia, mentre durante il successivo 
riscaldamento è necessario contrastare la tendenza all’ipovolemia causata dalla 
vasodilatazione60. Poiché la perdita di elettroliti viene incrementata dalla  poliuria, è buona 
norma  controllare le concentrazioni plasmatiche del potassio, del magnesio e del calcio: 
K+: la concentrazione del potassio tende a ridursi, non solo per le perdite renali, ma anche 
per lo shift intracellulare; la concomitante infusione di insulina per il controllo glicemico 
può accentuare l’ipokaliemia. La correzione del deficit metabolico va eseguita con molta 
attenzione e cautela, tenendo a mente  che durante il riscaldamento il K entrato all’interno 
delle cellule tenderà ad uscire nel compartimento extracellulare.  
 Mg++: il magnesio è un antagonista naturale dei recettori NDMA e concorre alla 
riduzione del brivido; possiede inoltre un blando effetto vasodilatatore che può accelerare 
il raggiungimento dell’ipotermia. Il Mg possiede inoltre attività antiaritmica e, durante 
ipotermia, neuroprotettiva. Per questi motivi il deficit di questo catione deve essere 
corretto.   
Ca++: i livelli di calcio tendono a diminuire: è quindi importante correggere l'ipocalcemia 
attraverso l'infusione di Ca gluconato o CaCl  cloruro di calcio) , con lo scopo di prevenire 
le aritmie61. 
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OSSIGENAZIONE E VENTILAZIONE MECCANICA 
Secondo le linee guida di rianimazione cardiopolmonare, la concentrazione di ossigeno 
consigliata durante la RCP è pari al 100%; tuttavia a seguito della ripresa del ROSC è 
importante non fornire miscele troppo ricche in O2 ai pazienti. Numerosi studi  dimostrano  
infatti che l’iperossia (pressione parziale dell’ossigeno alveolare maggiore di quella 
esistente nell’aria, osservabile dopo somministrazione di ossigeno),  durante il periodo 
iniziale del processo riperfusivo, incrementa lo stress ossidativo e la formazione a livello 
cerebrale di ROI (Radicali Liberi dell’Ossigeno), determinando un peggioramento 
dell’outcome62. L'impostazione della FiO2, deve essere tale da ottenere una SatO2 tra 94 e 
96% ed un target di PaO2 pari a 100 mmHg. Nonostante nelle fasi precoci del post-arresto 
l’autoregolazione del flusso cerebrale sia ridotta o addirittura assente, la reattività del 
circolo cerebrale alle variazioni di PaCO2 sembra preservata; la vasocostrizione dovuta ad 
iperventilazione deve quindi essere evitata mantenendo la normocapnia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 25 
 
4 IL RUOLO DELL'INFERMIERE NELL'IPOTERMIA 
TERAPEUTICA 
Fino ad ora sono stati analizzati i vari aspetti procedurali e fisiopatologici dell'ipotermia 
terapeutica, ma un altro elemento fondamentale per il recupero del paziente risulta essere 
un attento e completo monitoraggio intensivo, iniziato alla presa in carico del degente e 
terminato quando i parametri vitali vengono stabilizzati ai valori di norma. Tale compito 
viene svolto dall'infermiere, attraverso: 
- la rilevazione delle modificazioni dello stato clinico; 
- il riconoscimento immediato degli eventi avversi che si stanno per determinare; 
- la comunicazione con il medico e le altre figure sanitarie, per eventuali 
modifiche del piano terapeutico-assistenziale. 
Per rendere possibile quanto detto sopra, devono essere soddisfatte una serie di esigenze: 
- deve essere accurato; 
- attendibile; 
- continuo, permettendo di registrare i dati rilevati nell’arco del tempo; 
- sicuro, per il paziente ma anche per chi lo utilizza. 
Poiché la rilevazione non sempre risulta corretta, il monitoraggio del paziente critico  non 
può essere separato dall' osservazione, dalla valutazione ragionata e dal controllo critico di 
segni e sintomi manifestati, essenziali per produrre una diagnosi corretta ed un  trattamento 
efficace. Il trattamento di un paziente post arresto cardiocircolatorio, a cui è stata iniziata 
ipotermia terapeutica, secondariamente al ritorno del ROSC, prevede un controllo 
completo delle funzioni respiratoria, emodinamica e neurologica.  
 
4.1 Controllo neurologico 
La valutazione neurologica è uno strumento predittivo importante per le persone che, dopo 
arresto cardiaco, hanno avuto il ritorno della circolazione spontanea e sono state trattate 
con ipotermia terapeutica, al fine di valutare la ripresa e la presenza o l'assenza di danni 
cerebrali. Con l'introduzione della TH, e grazie ai numerosi studi che l'hanno seguita, si è 
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potuto notare un positivo miglioramento della funzione cerebrale a diversi giorni di 
distanza dall' AC63. Gli strumenti adibiti al monitoraggio dell'attività neurologica sono: 
 Glasgow coma scale: una scala di valutazione neurologica utilizzata per tenere 
traccia dell'evoluzione clinica dello stato del paziente 
 Bispectral Index : utile per valutare il livello di sedazione del paziente 
 Valutazione neurologica: eseguita dal medico all'accesso, durante la fase di 
mantenimento ed al termine della procedura 
 Cerebral Performance Categories (CPC) per determinare lo stato di disabilità 
neurologica e fisica dei sopravvissuti all’arresto cardiaco. Si consiglia di utilizzarla 
alla dimissione e nel follow-up del paziente64. 
 
 
4.2 Controllo Emodinamico 
E' compito infermieristico controllare in una unità di TI:  
 La pressione arteriosa (Pa) in maniera invasiva, grazie all'inserimento di un catetere 
arterioso e l’elaborazione qualitativa e quantitativa del segnale pressorio 
 La saturazione dell' ossigeno a livello ematico con metodo EGA 
 La pressione venosa centrale, tramite catetere venoso  
 L’ elettrocardiogramma a 12 derivazioni, da osservare ad intervalli regolari di 
tempo, in quanto il paziente durante la procedura ipotermica può sviluppare aritmie 
come la tachicardia da attivazione adrenergica e, durante la fase di mantenimento, 
la bradicardia. Si potrà infine notare una riduzione della gittata cardiaca (CO) 
dovuta ad aumento delle resistenze periferiche secondario al raffreddamento65. 
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4.3 Controllo della funzione respiratoria 
Per ciò che concerne il monitoraggio della funzione respiratoria, è compito dell'infermiere, 
durante l'ipotermia terapeutica, valutare il livello di ossigenazione, per evitare l'insorgere di 
complicanze quali l'ipossia. E' essenziale, per il professionista, rilevare la concentrazione 
di O2 (Spo2)  presente nel sangue, attraverso la pulsiossimetria, o, per avere una maggiore 
precisione, con l'emogasanalisi. L'SpO2 deve attestarsi a valori superiori al 95%, per 
garantire un adeguato apporto di ossigeno a livello tissutale. La pCO2, ossia la 
concentrazione di anidride carbonica nel sangue, in un campione arterioso durante la TH, 
deve allinearsi tra i 40 ed i 45 mmHg, per evitare l'insorgenza di ipocapnia o di 
ipercapnia66. E' infatti consigliabile evitare tali situazioni, poiché aggraverebbero la 
condizione neurologica attuale, già di per sé compromessa dall' assenza di circolo ematico 
avvenuta durante l'arresto cardiocircolatorio.   
 
 
5 CONCLUSIONI 
Dall'esame di tutti i dati, contenuti all'interno degli articoli presi in considerazione nella 
tesi, è emerso che l'ipotermia terapeutica  permette una riduzione del danno  neurologico 
nei  pazienti sopravvissuti ad arresto cardiocircolatorio. E' un iter metodico, studiato da 
pochi anni e non applicabile a tutti i tipi di AC. Richiede infatti una preparazione del 
personale non solo medico, ma anche infermieristico per quanto riguarda gli aspetti tecnici, 
gestionali e di prevenzione dei possibili effetti avversi, ma con le dovute conoscenze ed 
abilità può rivelarsi un utile strumento a disposizione dei sanitari.  
Alcuni studi effettuati sull'utilizzo dell'ipotermia in paesi europei, quali Germania e Regno 
Unito, hanno evidenziato la scarsa adesione a tale  procedura, anche dopo essere venuti a 
conoscenza della sua comprovata utilità. Ciò è causato dalle perplessità dei clinici riguardo 
l'aumento dei carichi di lavoro e la mancanza di adeguati presidi67-68.  
In Italia la TH non viene inserita all'interno dei protocolli di tutti gli ospedali, ma solo di 
alcuni. Per il miglioramento delle aziende ospedaliere, è quindi consigliabile la valutazione 
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e l'inserimento di detta procedura all'interno dei metodi operativi sia per il beneficio 
portato al degente, sia per un fattore meramente di tipo economico. Infatti risulta più 
dispendiosa la cura a domicilio o nei reparti di lungodegenza, di un paziente 
neurologicamente compromesso, che l'addestramento del personale e l'acquisto dei presidi 
necessari per eseguire la TH. 
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